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ABSTRAK 
Latar Belakang: Penyakit Arteri Perifer (PAP) disebabkan karena gangguan suplai darah ke bagian 
perifer yang disebabkan karena sumbatan pada pembuluh darah arteri. PAP merupakan penyakit yang 
sulit terdeteksi dan terapi yang ada saat ini masih terbatas pada terapi farmakologis untuk menurunkan 
risiko kejadian PAP dan terapi pembedahan apabila timbul komplikasi PAP. Reseptor interleukin-21 
(IL-21R) merupakan salah satu famili interleukin yang telah banyak dipelajari terkait perannya pada 
banyak penyakit. Tujuan: Tujuan dari tinjauan ini adalah untuk membahas pengaruh IL-21R terhadap 
perjalanan penyakit PAP. Metode: Pencarian literatur dilakukan dengan PubMed, Google Scholar, 
dan ScienceDirect menggunakan kata kunci “peripheral artery disease”, “reseptor interleukin-21”, 
“inflamasi”, ”angiogenesis”, dan “terapi”. Pembahasan: PAP dapat timbul karena pembentukan plak 
aterosklerosis yang menyumbat pembuluh darah arteri sehingga suplai darah terganggu. Pada kasus 
PAP, aktivasi IL-21R memiliki kemampuan untuk menstimulasi angiogenesis sehingga memodulasi 
perfusi jaringan yang mengalami hipoksia pada kasus PAP. Masih diperlukan penelitian lebih lanjut 
mengenai aktivitas IL-21R di masa depan untuk mempelajari potensi IL-21R untuk pengobatan kasus 
PAP yang lebih efektif di masa depan. Kesimpulan: IL-21R dapat mengaktivasi angiogenesis dan 
menghindari kerusakan jaringan lebih lanjut pada PAP. 
Kata Kunci: penyakit arteri perifer, reseptor interleukin-21, terapi 
 
ABSTRACT 
Background: Peripheral Artery Disease (PAD) is caused due to the disruption of blood supply to the 
periphery caused by blockages in the arteries. PAD is a disease that is difficult to detect and the 
current therapy is still limited to pharmacological therapy to reduce the risk of PAP incidence and 
surgical therapy if complications of PAD arise. The interleukin-21 receptor (IL-21R) is a family of 
interleukins that has been widely studied for its role in many diseases. Objectives: The aim of this 
review is to discuss the effect of IL-21R on the pathogenesis of PAP. Methods: A literature search 
was performed with PubMed, Google Scholar, and ScienceDirect using the keywords “peripheral 
artery disease”, “interleukin-21 receptor”, “inflammation”, “angiogenesis”, and “therapy”. 
Discussion: PAD can arise due to the formation of atherosclerotic plaques that block arteries so that 
blood supply is impaired. In the case of PAD, activation of IL-21R has the ability to stimulate 
angiogenesis thereby modulating the perfusion of hypoxic tissues in cases of PAD. Further research is 
needed regarding IL-21R activity in the future to study the potential of IL-21R for the more effective 
treatment of PAD cases in the future. Conclusion: IL-21R can activate angiogenesis and avoid 
further tissue damage in PAP. 
Keywords: interleukin-21 receptors, peripheral artery disease, therapy 
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Peripheral Artery Disease (PAD) atau 
penyakit arteri perifer (PAP) merupakan 
penyakit yang terjadi karena adanya 
gangguan suplai darah ke anggota tubuh 
bagian luar atau bagian perifer. Gangguan 
suplai ke perifer disebabkan adanya 
sumbatan pada pembuluh darah arteri yang 
membawa darah dari jantung ke organ 
tubuh. Adanya sumbatan pada pembuluh 
darah arteri sering disebabkan oleh 
terbentuknya plak aterosklerosis yang 
menyumbat dinding pembuluh darah.
[1]
 
Kondisi PAP sering diikuti oleh berbagai 
penyakit jantung seperti infark miokard 
dan gagal jantung yang berisiko 
mengancam nyawa pasien. PAP sendiri 
jarang menimbulkan gejala, sehingga sulit 




PAP dialami oleh lebih dari 200 juta 
penduduk di seluruh dunia baik pada 
pasien dengan PAP bergejala maupun 
yang tidak bergejala, yang mana pada 
tahun 2000-2010, angka kejadian PAD 
meningkat sebanyak 28,7% pada negara 
dengan pendapatan menengah ke bawah 
dan 10,69% pada negara dengan 
pendapatan tinggi.
[3,4]
 Pada beberapa studi 
epidemiologi, populasi pria lebih banyak 
memiliki PAP dibandingkan pada 
wanita.
[4]
 Kebanyakan kasus PAP 
merupakan kasus asimptomatik, sehingga 
deteksi dini sulit dilakukan sampai 
timbulnya gejala. Pada pasien dengan 
gejala simptomatik, kasus PAD dengan 
gejala klaudkasio intermiten (KI) banyak 
terjadi pada 3% populasi berusia >40 
tahun dan meningkatn menjadi 6% pada 
populasi berusia >60 tahun. Pada kondisi 
PAP yang lebih buruk, dapat timbul gejala 
critical limb ischemic (CLI) yang 
mengarah pada komplikasi lebih serius 
seperti amputasi dan tingkat kematian 
yang tinggi. Kondisi tersebut diperburuk 
dengan meningkatnya insidensi sindrom 
metabolik, diabetes, dan pola makan yang 




Beberapa faktor risiko yang dapat 
meningkatkan risiko pasien terken PAP 
antara lain usia tua (>60 tahun), merokok, 
penyakit penyerta seperti hipertensi, 
diabetes mellitus tipe 2, dan 
dislipidemia.
[6]
 Umumnya, pasien dengan 
penyakit PAP tidak merasakan gejala 
apapun yang berkaitan dengan 
penyakitnya. Namun, terdapat beberapa 
kondisi yang dapat mengarah ke kondisi 
penyakit PAP. Beberapa kondisi gejala 
PAP antara lain yaitu nyeri pada daerah 
kaki atau organ perifer lain, sensasi lelah 
dan kram pada otot bagian bawah yang 
mengarah pada kondisi KI. Bila kondisi 
tersebut berlangsung lebih lama, akan 
timbul gejala yang lebih berat seperti kaki 
terasa kebas, kaki teraba dingin pada kaki 
hingga kaki terlihat menghitam karena 
aliran darah yang tersumbat dan 
berdampak pada terjadinya CLI.
[7]
 Dalam 
kondisi lebih serius, gejala tersebut dapat 
mengakibatkan kulit mudah terluka dan 
sulit sembuh karena aliran darah yang 
tersumbat. Akibatnya, luka yang tidak 
dapat sembuh akan menimbulkan infeksi 




Terdapat beberapa terapi yang dapat 
dilakukan untuk menyembuhkan PAP 
pada pasien antara lain terapi farmakologis 
dan terapi pembedahan. Terapi obat-
obatan digunakan untuk mengurangi faktor 
risiko timbulnya PAP pada pasien. Obat 
yang dapat digunakan antara lain obat anti 
penggumpal darah untuk mencegah 
sumbatan penyebab PAP dan penurun 
tekanan darah. Selain itu, obat-obatan yang 
dapat digunakan antara lain obat penurun 
kadar lemak untuk mencegah sumbatan 
pada pembuluh darah arteri.  Sedangkan 
terapi pembedahan merupakan pilihan 
utama bagi pasien PAP yang telah timbul 
gejala. Tujuan terapi pembedahan adalah 
untuk membuka sumbatan sehingga dapat 
menormalkan kembali aliran darah pada 
pembuluh darah arteri. Pilihan terapi 
pembedahan dilakukan bila pasien sudah 
tidak dapat sembuh setelah pemberian 
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dievaluasi secara menyeluruh terhadap 
kondisi kaki pasien sehingga 




Terapi yang telah ada saat ini belum 
dapat meningkatkan perfusi jaringan pada 
kondisi hipoksia yang sering timbul pada 
perburukan PAP. Terapi perfusi jaringan 




interleukin-21 (IL-21R) merupakan salah 
satu famili interleukin yang telah banyak 




menunjukkan peran IL-21R pada perfusi 
jaringan pada kondisi hipokisa yang sering 
timbul pada kasus PAP.
[12]
 Tujuan dari 
tinjauan ini adalah membahas proses 
patogenesisi PAP dan peran dari reseptor 




Pencarian literatur menggunakan 
mesin pencari PubMed, Google Scholar, 
dan ScienceDirect dengan menggunakan 
kata kunci “peripheral artery disease”, 
“reseptor interleukin-21”, “inflamasi”, 
”angiogenesis”, dan “terapi”. Kriteria 
inklusi yang digunakan adalah fulltext 
berbahasa Inggris dengan publikasi kurang 
dari 10 tahun dengan salah satu dari 
kombinasi kata kunci yang digunakan. 
Kriteri eksklusi yang digunakan adalah 




Patogenesis Penyakit Arteri Perifer  
Kondisi PAP berhubungan dengan 
kejadian aterosklerosis yang ditimbulkan 
akibat kadar lown-density lipoprotein 
(LDL) dalam darah. LDL yang tinggi 
teragregasi oleh lapisan tunika intima 
arteri sehingga menstimulasi makrofag dan 
membentuk sel busa (foam cell) yang akan 
membentuk lapisan lemak yang 
merupakan lesi awal terbentuknya 
aterosklerosis. Sel otot polos vaskular 
kemudian akan bermigrasi dari tunika 
media menuju ke tunika intima pembuluh 
darah, menyekresikan sejumlah matriks 
ekstraseluler seperti kolagen sehingga 
meningkatkan retensi dan agregrasi 
lipoprotein aterogenik. Selain makrofag, 
sitokin proinflamasi juga terstimulus 
sehingga menimbulkan peradangan kronis. 
Proses selanjutnya berupa pembentukan 
fibrous cap dan inti nekrotik dari plak. 
Plak tersebut dapat terjadi ruptur sehingga 
mengalami trombus pada lumen sehingga 
menghalangi arteri. Kejadian terus-
menerus dari rupturnya plak dapat memicu 
kejadian sindrom koroner akut dan infark 
miokardium. Pada akhirnya, jika tidak 




Ateroskelrosis yang terjadi pada arteri 
akan berdampak pada berkurangnya 
perfusi pada ekstrimitas karena 
penyumbatan pada arteri akan mengurangi 
aliran darah ke bagian ekstrimitas bawah. 
Berkurangnya aliran darah akibat 
sumbatan arteri yang membawa nutrisi 
bagi organ ekstrimitas bawah akan 
mengakibatkan disfungsi vaskular. 
Disfungsi vaskular tersebut kemudian 
mengakibatkan terganggunya fungsi nitrit 
oksida (NO) sehingga menganggu 
aktivitas vasodilatasi endotel pembuluh 
darah. Disfungsi vaskular juga akan 
menganggu sirkulasi mikrovaskular yang 
mengakibatkan iskemik pada sel otot 
ekstrimitas dan disfungsi otot skeletal, 
yang akan berdampak pada kerusakan 
mitokondria sel otot. Iskemik pada sel otot 
akan memicu inflamasi lokal yang juga 
mengganggu bioaktivitas NO, yang 
berdampak pada perburukan fungsi 




Pada perjalanan penyakit PAP, 
hipoksia yang timbul akibat sumbatan 
pada pembuluh darah arteri akan memicu 
peradangan. Tahapan peradangan tersebut 
akan memicu pelepasan sekelompok 
interleukin (IL) proinflamasi seperti IL-6 
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lainnya seperti intercelluler adhesion 
molecule-1 (ICAM-1) dan C-reactive 
protein (CRP) yang dapat memodulasi sel 
endotel, sel T dan makrofag.
[15]
 Adanya 
sitokin dan penanda inflamasi tersebut 
dapat memperburuk kondisi pasien PAP 
karena dapat mengganggu dilatasi vaskular 
yang memediasi aliran darah karena 
memicu stres oksidatif yang dapat 
menimbulkan kerusakan pembuluh darah 
karena menghambat produksi NO untuk 
dilatasi.
[16]
 Karena tingkat keparahan 
hipoksia yang terus meningkat, adaptasi 
mikrovaskular kemudian tidak mampu 
menyuplai kebutuhan nutrisi jaringan 
sehingga pada kondisi lebih lanjut akan 
mengakibatkan jaringan yang tersumbat 
mengalami gangguan aktivitas 
penyembuhan luka dan gangren, sehingga 





Peran Reseptor IL-21 (IL-21R)  
Reseptor Interleukin-21 (IL-21R) 
merupakan reseptor fungsional dari IL-21, 
yang merupakan sitokin pleiotropik yang 
diproduksi dari sel natural killer (NK), sel 
T helper (Th) folikuler dan sel Th17. 
Reseptor fungsional IL-21 merupakan 
kelompok reseptor rantai γ, yang juga 
merupakan subunit dari reseptor sitokin 
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, dan IL-15. IL-21R 
telah lama dipelajari karena peran 
pentingnya dalam keseimbangan sistem 
imun, dimana pada kasus mutasi IL-21R 
sering terjadi pada pasien dengan 
imunodefisiensi.
[18] 
Mutasi IL-21R dapat 
ditemukan pada pasien dengan diare 
kronis, yang mana mutasi tersebut akan 
mempromosikan inflammataory bowel 
disease (IBD) yang dipicu dari pelepasan 
IL-21 yang berlebih.
[19] 
Selain itu, mutasi 
IL-21R akan berdampak pada 
berkurangnya respon sel T CD8
+ 
dan 
respon sel T regulator (Treg). Kondisi 
tersebut mengakibatkan penurunan respon 
imunitas humoral tubuh akibat kurangnya 
aktivitas sel T, sehingga virus dapat 
bereplikasi dalam tubuh dan menimbulkan 
komplikasi terkait infeksi virus.
[20] 
IL-21R 
juga berperan penting dalam 
mempromosikan regulasi diferensiasi sel 
Th2 dan pelepasan sitokin terkait sel Th2. 
Aktivitas IL-21R berhubungan dengan 
stimulasi produksi sitokin interferon 
(IFN)-γ yang dihasilkan dari diferensiasi 
sel Th2 menjadi sel Th1.
[21]
 Gangguan 
pada IL-21R kemudian akan berdampak 
pada kemampuan protektif terhadap 
infeksi bakteri, yang mana aktivitas 
protektif yang dimediasi oleh IFN- γ yang 




Selain memediasi aktivitas sel T untuk 
meningkatkan imunitas terhadap infeksi, 
IL-21R juga ditemukan berperan pada 
aktivitas jaringan limfosit pada otak.
[23]
 
Pada kasus stroke iskemik, ekspresi IL-
21R berhubungan dengan aktivitas 
infiltrasi limfosit ketika jaringan pembuluh 
darah di otak mengalami oklusi permanen. 
Ekspresi IL-21R akan memicu reperfusi 
pada jaringan yang mengalami iskemik, 
yang mana pada kasus stroke iskemik 
dapat memicu reperfusi jaringan yang 
mengalami infark dan memicu cedera 
reperfusi dan memperluas jaringan yang 
mengalami infark.
[24]
 Selain itu, pada 
kasus multiple sklerosis (MS), ekspresi IL-
21R pada jaringan yang mengalami lesi 
dapat memicu infiltrasi limfosit pada 
korteks yang mengalami MS yang 
berperan pada neurodegeneratsi cedera 
saraf dan kecacatan pada kasus MS.
[25]
 
Meski demikian, masih sedikit peran IL-
21R dalam memodulasi sistem imun 
sehingga masih diperlukan studi lebih 
spesifik mengenai IL-21R terhadap 
pengaruhnya pada kondisi patologis.
[26] 
 
Pengaruh Reseptor IL-21 (IL-21R) 
Pada Perbaikan Kondisi Penyakit 
Arteri Perifer  
Pada kondisi PAP, aktivitas IL-21R 
berperan pada proses perfusi melalui 
stimulasi angiogenesis pada jaringan yang 
mengalami iskemik akibat hipoksia. 
Aktivasi IL-21R pada sel endotel 
pembuluh darah dapat menstimulasi 
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Peningkatan aktivitas jalur signal 
transducer and activator of transcription 3 
(STAT3) akan meningkatkan gen anti-
apoptosis BCL-2 dan menurunkan gen 
pro-apoptosis BAX26. Peningkatan rasio 
BCL-2/BAX26 dapat menurunkan 
apoptosis sel dan meningkatkan 
kelangsungan hidup dari sel endotel. Studi 
yang dilakukan oleh Wang et al (2016) 
menunjukkan IL-21R pada sel endotel 
mengalami peningkatan regulasi ketika 
mengalami kondisi iskemik pada sel 
endotel.
[27]
 Peningkatan IL-21R dapat 
menstimulasi peningkatan STAT3 untuk 
angiogenesis melalui peningkatan ekspresi 
hypoxia-induced factor-1α (HIF1α) untuk 
mengaktivasi vascular endothelial growth 
factor (VEGF) sehingga memediasi 




Pada studi yang dilakukan oleh Wang 
et al (2015), peningkatan regulasi IL-21R 
pada jaringan ekstrimitas bawah yang 
mengalami iskemik pada tikus model PAP 
menunjukkan adanya pemulihan perfusi 
jaringan melalui penghambatan maupun 
pencegahan apoptosis sel endotel dan 
mempromosikan angiogenesis melalui 
jalur STAT3. Pada sudi tersebut, ekspresi 
IL-21R bersifat adaptif, dimana pada tikus 
model PAP ekspresi IL-21R lebih tinggi 
pada tikus sehat (Gambar 1).
[29]
 Modulasi 
aktivitas IL-21R melalui jalur STAT3 
dapat menghambat basic fibroblast-growt 
factor (b-FGF) untuk menginduksi 
proliferasi sel endotel dan menurunkan 




STAT3 juga menginisiasi proses 
remodelling vaskular melalui inisiasi 
migrasi sel endotel dan formasi 
pembentukan mikrovaskular melalui 
pengontrolan adesi sel lewat ekspresi 
molekul adesi P-selectin dan E-selectin. 
Peningkatan ekspresi dari molekul adesi 
kemudian akan memediasi angiogenesis 
melalui rekrutmen sitokin proinflamasi 
lainnya untuk mendukung angiogenesis 
pembuluh darah sehingga meningkatkan 




Gambar 1. Aktivitas IL-21R (A) Pada 




Aktivasi jalur STAT3 juga berperan 
penting dalam mengekspresikan hypoxia-
induced factor-1α (HIF1α) yang 
merupakan aktivator dari faktor 
pertumbuhan vascular endothelial growth 
factor (VEGF).
[32]
 Meski memiliki fungsi 
angiogenesis yang sama, mekanisme 
VEGF berbeda dengan IL-21R yang 
mengaktivasi angiogenesis melalui jalur 
STAT3 untuk perfusi jaringan. VEGF 
akan menstimulasi angiogenesis melalui 
jalur AKT/ERK1/2 sebagai stimulator 
angiogenesis untuk perfusi jaringan PAP. 
Meski demikian, penggunaan VEGF yang 
telah diujikan masih belum efektif dalam 
perfusi jaringan, sehingga diperlukan 
stimulator yang lebih poten untuk perfusi 
PAP.
[29,33]
 Melalui beberapa studi tersebut, 
kemampuan IL-21R dalam memodulasi 
perfusi jaringan yang mengalami hipoksia 
dapat menjadi target modulasi terapi 





Penyakit Arteri Perifer (PAP) 
merupakan penyakit yang terjadi karena 
adanya gangguan suplai darah ke anggota 
tubuh bagian luar atau bagian perifer yang 
disebabkan karena sumbatan pada 
pembuluh darah arteri oleh terbentuknya 
plak aterosklerosis yang menyumbat 
dinding pembuluh darah. PAP merupakan 
penyakit yang sulit terdeteksi dan terapi 
yang ada saat ini masih terbatas pada 
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risiko kejadian PAP dan terapi 
pembedahan apabila timbul komplikasi 
PAP. Reseptor interleukin-21 (IL-21R) 
merupakan salah satu famili interleukin 
yang telah banyak dipelajari terkait 
perannya pada banyak penyakit. Pada 
kasus PAP, aktivasi IL-21R memiliki 
kemampuan untuk memodulasi 
angiogenesis pada jaringan yang 
mengalami hipoksia, sehingga dapat 
meningkatkan perfusi jaringan pada kasus 
PAP. Masih diperlukan penelitian lebih 
lanjut mengenai aktivitas IL-21R pada 
subjek lainnya untuk mengetahui peran 
dari IL-21R sehingga dapat 
memaksimalkan potensi IL-21R sebagai 
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